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RESUMEN

Las sustancias activas deben cumplir con altos requerimientos de calidad, para lograr
este objetivo se debe cumplir con varios pardmetros tales como un limitado conte-
nido de impurezas. En esta tesitura se pueden mencionar diferentes tipos de impu-
rezas tales como orgdnicas, inorgdnicas, mutagénicas, disolventes residuales e impu-
rezas elementales. La importancia de las impurezas es alta, principalmente porque
son tdxicas y pueden provocar efectos adversos en los pacientes por lo tanto se deben
limitar. Especificamente las impurezas elementales son residuos de elementos meta-
licos que pueden provenir de varias operaciones en el proceso de fabricacién de una
sustancia activa. Estos contaminantes se clasifican en la guia ICHQ3D en 4 grupos
en funcién de su toxicidad y su presencia en una sustancia activa se explica por los
procesos de sintesis (materias primas, disolventes, agua) o por desgaste de los equipos
productivos (reactores, centrifugas, secadores, molinos). Para poder determinar las
cantidades de estos compuestos los métodos analiticos son parte fundamental ya
que deben ser lo suficientemente sensibles y especificos. Aunado a la parte analitica,
la evaluacién mediante un andlisis de riesgo proporciona la informacién tedrica de
las potenciales impurezas metdlicas presentes en una sustancia activa. Un caso de
estudio ejemplifica este apartado. Otro aspecto de suma importancia es el control
de la presencia de las impurezas metélicas en los procesos sintéticos, por lo que tener
una visién general de los métodos de control es de capital importancia con objeto
establecer la estrategia adecuada, este apartado se ejemplifica con un caso reportado
en la literatura. Las tendencias generales de purificacidn de una sustancia activa
proporcionan una perspectiva de los avances en este tema. En esta revision se incluye

una breve revisién de los tépicos previamente mencionados.
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métodos de control.

SUMMARY

Elemental impurities in Active Substances: a general perspective

The elemental impurities must meet high quality requirements, in order to achieve
this goal several analytical parameters such as a low impurity content is the capital
importance. In this situation, several types of impurities can be mentioned for
example: organic and inorganic impurities, mutagenic compounds, residual
solvents, and elemental impurities. The relevance of the impurities is high because
these compounds are toxic for the patient and can cause adverse effects in patients
therefore they should be limited. Specifically the elemental impurities are residues of
metal elements that come from the unit operations used in the manufacturing process
of an active substance. These contaminant are classified in the ICHQ3D guide in
four groups according to their toxicity and their presence in an active substance is
explained by the synthesis process (raw materials, solvents, water) or by the wear of
the productive equipment (reactors, centrifuges, dryers, mills). In order to determine
the quantities of these compounds analytical methods are a fundamental part, since
they must be sufficiently sensitive and specific. The evaluation through a risk analysis
provides the theoretical information of the potential metallic impurities present in
an active substance; a case study exemplifies this section. Another important aspect
to take in account is the control of the presence of metal impurities in synthetic
processes, so having an overview of the control methods is a paramount importance
in order to establish the appropriate control strategy. In this section, a reported case
is described. Finally, general trends in purification of an active substance provide
an insight into developments in this area. This paper includes a brief review of the

previously mentioned topics.

Keywords: Pharmaceutical ingredients, elemental impurities, safety, risk analysis,

control methods.



Impurezas elementales en las sustancias activas

REsumMmoO

Impurezas ClCantQI'CS cm Substﬁncias Ativas: uma per spectiva geral

As impurezas elementares devem atender a requisitos de alta qualidade, para atingir
esse objetivo, vdrios parAmetros analiticos, como um baixo teor de impurezas, sio de
capital importﬁmcia. Nesta situagio, varios tipos de impurezas podem ser mencio-
nados, por exemplo: impurezas orgﬁnicas e inorgﬁnicas, compostos mutagénicos,
solventes residuais e impurezas elementares. A relevincia das impurezas ¢ alta
porque esses compostos s3o téxicos para o paciente e podem causar efeitos adversos
nos pacientes, portanto, devem ser limitados. Especificamente as impurezas elemen-
tares sao residuos de elementos metalicos provenientes das opera¢des unitdrias utili-
zadas no processo de fabricacao de uma substincia ativa. Esses contaminantes siao
classificados no guia ICHQ3D em quatro grupos de acordo com sua toxicidade e
sua presenca em uma substncia ativa ¢ explicada pelo processo de sintese (matérias-
-primas, solventes, 4gua) ou pelo desgaste dos equipamentos produtivos (reatores,
centrifugas, secadores, moinhos). Para determinar as quantidades desses compostos
os métodos analiticos sio parte fundamental, pois devem ser suficientemente sensi-
veis e especificos. A avaliagio por meio de uma andlise de risco fornece a informagio
tedrica das potenciais impurezas metalicas presentes em uma substincia ativa; um
estudo de caso exemplifica esta se¢io. Outro aspecto importante a ter em conta ¢ 0
controlo da presenca de impurezas metélicas nos processos sintéticos, pelo que ter
uma visdo geral dos métodos de controlo ¢ de suma importincia para estabelecer
a estratégia de controlo adequada. Nesta se¢io, um caso relatado ¢ descrito. Final-
mente, as tendéncias gerais na purificagio de uma substincia ativa fornecem uma
visdo sobre os desenvolvimentos nesta 4rea. Este artigo inclui uma breve revisio dos

topicos mencionados anteriormente.

Palavras-chave: Insumos farmacéuticos, impurezas elementares, seguranca, andlise

de risco, métodos de controle.

INTRODUCCION

La regulacion de la fabricacidon de las sustancias activas cada vez es més restrictiva,
este hecho ha tenido impacto en la fabricacién de medicamentos haciendo que estos
cada dia sean mds seguros para los pacientes. El nivel alcanzado en la regulacién no
sucedio de la noche a la mafana, més bien fue una evolucién paulatina permitiendo
que hoy en dia se puedan ofrecer medicamentos seguros para la poblacién [1]. No

13



Juan Carlos Ortiz Lara, Mayra Yanelly Salvitano Dominguez, Edgar Méndez Campos ef al.

obstante, a pesar de los estrictos controles, incluso en nuestros dias los firmacos se
pueden contaminar con impurezas de diversa indole. Tal es el reciente caso de conta-
minacién de algunos Sartanos [2] y Ranitidina [3] con N-nitrosaminas, este hecho
desencadend la direccién de los esfuerzos de las agencias regulatorias al control de
estos compuestos cancerigenos. En esta tematica, la fabricacién de firmacos esta
regulada en México por la norma NOM-164-SSA (Buenas pricticas de fabricacion
de firmacos) [4] y a nivel internacional por la ICHQ?7 (Good manufacturing practice
for active pharmaceutical ingredients) [5]. Uno de los aspectos esenciales en la fabri-
cacién de sustancias activas es el control de los procesos y en consecuencia control
de los subproductos generados. Para lograr que las sustancias activas sean seguras, las
agencias regulatorias establecieron guias adicionales que controlan y limitan el con-
tenido de impurezas en las sustancias activas, principalmente porque estos compues-
tos no tienen un efecto terapéutico. Hay diferentes tipos de impurezas que se deben
controlar, por ejemplo las impurezas orgdnicas y de degradacién que se regulan por
laICHQ3A [6], este tipo de impurezas son las que se generan durante el proceso de
fabricacién. En general se pueden clasificar en: materiales de inicio, intermediarios
remanentes, biscompuestos, productos de sobrerreaccidn, interaccidn, impurezas
quirales, tautoméricas, entre otras [7]. Otras sustancias consideradas contaminantes
son los disolventes residuales los cuales también son considerados impurezas ya que
tampoco aportan ningun efecto terapéutico. Los disolventes organicos estan clasifi-
cados en funcién de su toxicidad y son controlados por la guia ICHQ3C (Guideline
for residual solvents) [8]. Esta gufa divide a los disolventes en 4 clases en funcién de
su toxicidad siendo la clase 3 la mds apta para utilizarse en la fabricacion de sustan-
cias activas. Algunos ejemplos pertenecientes a esta clase son: la acetona, acetato de
etilo, heptano, terbutilmetiléter, dimetilsulféxido, etc. Por su parte la guia ICHM?7
[9] clasifica y regula a las impurezas genotdxicas las cuales son impurezas que pue-
den danar a nivel de ADN. En este contexto varias estructuras han sido clasificadas
como potencialmente genotéxicas, dentro de estos grupos se pueden mencionar:
N-hidroxiarilos, aminoarilos N-acetilados, éxidos de N-azarilo, aminoarilos, aldehi-
dos, N-nitrosaminas, nitrocompuestos, carbamatos, époxidos, aziridines, hidracinas,
aceptores de Michael, haloalquenos, etc. [10]. Como es de dominio publico, los far-
macos son las materias primas para preparar los medicamentos por lo tanto, también
se deben mencionar las guias que se encargan de controlar y reglamentar el contenido
de las impurezas en las formas farmacéuticas ya que es el destino final de los principios
activos. Las impurezas en una forma farmacéutica se pueden clasificar en impurezas
provenientes de la fabricacién de la sustancia activa, producto de degradacién, impu-
rezas provenientes de la formulacion, interaccidn con los excipientes, polimérficas e
incluso por interaccién con el material de empaque o con agua residual [11] y estin
reguladas a nivel nacional por la norma NOM-059-SSA (Buenas practicas de fabri-

14



Impurezas elementales en las sustancias activas

Figura 1. Guias ICH y SSA para el control de las impurezas en sustancias activas y medicamentos

cacién de medicamentos) [12] y a nivel internacional por la ICHQ3B (Impurities in
new drug products) [13]. Los argumentos antes descritos evidencian la complejidad
de los factores que se deben controlar con el objetivo de mantener un ingrediente
activo suficientemente puro, que sea viable para la fabricacién de medicamentos. En
la figura 1 se muestran las guias asociadas al control de impurezas en las sustancias

activas y formas farmacéuticas.

Habiendo expuesto los tipos de impurezas que pueden estar presentes en un firmaco,
se observa que el control sobre el contenido de las mismas en una sustancia activa es de
capital importancia para poder brindar el efecto terapéutico deseado. En este contexto
laICHQ3A define a una impureza como cualquier componente en la sustancia activa
que no sea propiamente la sustancia activa o los excipientes. Por lo tanto, cualquier otro
compuesto presente en la sustancia activa debe ser considerado como una impureza.
En esta guia también se clasifica a las impurezas en orgénicas, disolventes e impurezas
inorganicas. Se enfatizan las impurezas metalicas (inorgdnicas) las cuales pueden pro-
venir de reactivos, ligandos, catalizadores, sales inorgdnicas, ayuda filtros, carbén o por
erosién de los equipos de fabricacién (Figura 2).

Los metales residuales que se pueden encontrar en las sustancias activas se conocen
como impurezas elementales, impurezas metélicas o incluso metales pesados [14]. Las
mismas en los altimos afios han cobrado gran importancia principalmente debido a
que algunas son altamente tdxicas y por lo tanto se deben controlar. En esta revision se
describird de manera sucinta y desde un punto de vista general la importancia que tiene
el control de las impurezas metalicas en las sustancias activas.
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Figura 2. Clasificacion de las impurezas en Sustancias activas segun la ICHQ3A
Impurezas elementales y su impacto en la sintesis de sustancias activas

Las impurezas elementales es un tdpico que recientemente ha cobrado una gran impor-
tancia en la fabricacién de sustancias activas, ya que los limites en el producto final o
ingrediente activo deben cumplir con los lineamientos establecidos. Por lo tanto, es
importante tener una clara idea acerca de las siguientes preguntas:

¢Cudl es la clasificacion de las impurezas y los limites que pueden estar presentes en el firmaco?
¢Cémo puede contaminarse una sustancia activa con impurezas elementales?

¢Cdémo se pueden controlar las impurezas elementales?

¢Cuil es la metodologfa de analisis adecuada para la identificacién de este tipo de impurezas?

Para contestar estas preguntas serd necesario describir topicos como equipos de fabri-
cacién, métodos analiticos, guia ICH, etc. La relacién entre estos temas se puede ver en
la figura 3. Estos temas se desarrollaran en los apartados posteriores.

ICHQ3D (CLASIFICACION Y LIMITES)
La guia ICHQ3D se actualizé recientemente en 2019 [15], en este documento se esta-

blecen los criterios para controlar las impurezas elementales en las sustancias activas y
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Figura 3. Tpicos impactados por la presencia de impurezas elementales en las sustancias activas

las formas farmacéuticas. Dentro de estos criterios se mencionan: los limites de acep-
tacion en funcién de las vias de administracidn, asi como la clasificacién en funcién de
su toxicidad. También se comentan las principales fuentes de aportacion de impurezas
metdlicas (catalizadores, reactivos, equipos productivos, entre otros) y se propone la
evaluacién del contenido y la decisién de ejecucion del andlisis de las impurezas ele-
mentales con base en un analisis de riesgo. En los siguientes parrafos se describiran
sucintamente estos temas iniciando por la clasificacion.

Clasificacion de las impurezas metalicas

La guia ICHQ3D, agrupa a las impurezas elementales en tres clases en funcién de su
toxicidad y su abundancia natural.

Clase 1

La clase 1 incluye los siguientes elementos Arsénico, Cadmio, Mercurio y Plomo (As,
Cd, Hgy Pb) que son elementos tdxicos los cuales se deben limitar y no se deben usar en
la fabricacién de Sustancias activas o formas farmacéuticas. La presencia de este grupo
de metales principalmente se debe a que fueron aportados por algiin componente (por
ejemplo el uso de los equipos de fabricacién y otros materiales como ayuda filtros, etc.).
Debido a la toxicidad inherente que presentan se necesita incluirlos en el andlisis de ries-
gos tomando en cuenta pardémetros como las fuentes de contaminacién vy las rutas de
administracién. Esta clase de impurezas elementales se deben analizar sistematicamente.
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Clase 2.

Los elementos incluidos en esta clase son considerados compuestos toxicos depen-
diendo de la ruta de sintesis. A su vez existe una subdivision (clase 2 Ay 2 B) que los
agrupa segun la probabilidad de ocurrencia en la sustancia activa.

Clase 2A

Los elementos de esta clase tienen una probabilidad relativamente alta de ser encon-
trados en la sustancia activa y se necesita un andlisis de riesgo que incluya todas las
potenciales vias de contaminacidn y administracion. Los elementos pertenecientes a
este subgrupo son: Cobalto, Niquel y Vanadio (Co,Niy V). Este grupo de impurezas

se debe analizar sistematicamente.
Clase 2B

La clase 2B incluye elementos con baja probabilidad de ser encontrados en la sustancia
activa, debido a su poca abundancia y baja probabilidad de ser aislados con otros mate-
riales. Por tal motivo, estos elementos se deberan excluir del analisis de riesgo a menos
que sean agregados intencionalmente durante la fabricacién de la sustancia activa (por
ejemplo un catalizador) o que se encuentren como excipientes u otros componentes.
Los elementos de esta clase son: Plata, Oro, Iridio, Osmio, Paladio, Platino, Rodio,
Rutenio, Selenio y Talio (Ag, Au, I, Os, Pd, Pt, Rh, Ru, Se y T1). Dentro de este grupo
se destaca el Paladio, Rodio y Rutenio que son los metales que més proliferan en la
sintesis de sustancias activas.

Clase 3

Los elementos de esta clase presentan toxicidades bajas por via oral, es decir alta dosis
diaria permitida (PDE), generalmente > 500 pg/dia, pero requicren evaluacién si la
ruta de administracién es por via inhalada y parenteral. Para la via de administracién
oral, no se requiere incluirlos a menos que se hayan adicionado intencionalmente
durante la fabricacion. En cuanto a las vias de administracion parenteral e inhalada, la
inclusién de estas impurezas elementales se debe evaluar solo si la dosis diaria permitida
es superior a 500 pg/ dia. Los elementos de esta clase son: Bario, Cromo, Cobre, Litio,
Molibdeno, Estroncio y Estaiio (Ba, Cr, Cu, Li, Mo, Sb y Sn). Se destaca en este grupo
el Litio que persé es un ingrediente farmacéutico y también se utiliza con bastante fre-
cuencia en la hidrélisis de esteres y formacién de sales. Asi mismo el Cromo y el Molib-
deno son utilizados para fabricar equipos de acero inoxidable. En la Figura siguiente
se muestra una gufa rdpida de las impurezas elementales que se deben cuantificar. En
resumen las clases 1y 2A se deben cuantificar invariablemente mientras que las clases
2By 3 se deben cuantificar solo si se agregan intencionalmente al proceso.
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Figura 4. Clasificacion de las impurezas elementales segin la ICH3D
Otros elementos

Existen otras impurezas elementales para las cuales los PDE no han sido establecidos debido
a su inherente baja toxicidad y diferencias en cuanto a la regulacién de distintas regiones.
Si estas impurezas se encuentran presentes o se incluyeron en la fabricacion de las formas
farmacéuticas se deben aplicar las regulaciones locales para cada elemento. Por ¢jemplo el
Manganeso (Mn) y el Zinc (Zn) pueden impactar pacientes con funcién hepética com-
prometida. Por otra parte, la presencia de Wolframio (W) en proteinas terapéuticas puede
tener consideraciones de calidad. Algunos de los elementos incluidos son: Aluminio, Boro,
Calcio, Hierro, Potasio, Magnesio, Manganeso, Sodio, Wolframio y Zinc (Al, B, Ca, Fe, K,
Mg, Mn, Na, Wy Zn). Cabe destacar que algunas de estas impurezas metdlicas pueden ser
contraiones en sales farmacéuticas (Por ejemplo: Ca, Mg, Na, K, etc.).

En la Tabla 1 se describe la clasificacién de las impurezas elementales y los limites para cada
viade administracién. Se remarca el hecho que adicionar dicha impureza elemental (incluida
en un reactivo) durante la fabricacién de la sustancia activa hace que se deba analizar dicho
elemento. Por ejemplo, si se usa un catalizador que contenga Rutenio en su estructura, se
deberd analizar Rutenio en la sustancia activa. Adicionalmente, como ya se menciond pre-
viamente, los elementos de la clase 1y clase 2A se deben analizar sistematicamente.

Fuentes de impurezas metédlicas

Como cualquier proceso quimico, la sintesis de sustancias activas o precursores se uti-
liza una serie de materias primas, materiales auxiliares y diversas condiciones de reac-
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cién para lograr su objetivo. Un factor adicional es el uso de equipos de fabricacién.
Todas estas variables por separado o en conjunto pueden derivar en el aporte de impu-
rezas elementales. En general se sefialan los siguientes factores como fuentes de impure-
zas elementales: equipos de fabricacion, catalizadores metélicos, reactivos inorganicos,
materias primas orgénicas, agua, disolventes, otros aditivos de proceso y empaque pri-
mario [16]. Estos factores se compilan en la Figura 5.

Figura 5. Pardmetros que contribuyen a la presencia de impurezas elementales en las sustancias activas

Composicién de los materiales de los equipos de fabricacién

Los equipos de fabricacion estan hechos con diferentes aleaciones, las mis usuales en
la industria farmoquimica son: el hastelloy, el acero inoxidable, y los reactores de acero
vitrificado. En general los reactores de hastelloy son resistentes a la corrosion y pueden
usarse en reacciones en medios bdsicos o 4cidos o neutros, la limitante es que son muy
costosos. Los reactores de acero inoxidables son utilizados frecuentemente en la fabri-
cacién de sustancias activas y son considerablemente menos costosos que los reactores
de hastelloy. La tnica limitante es que son sensibles a la corrosion dcida. Una alternativa
es usar reactores de acero recubiertos por una capa de enamel también llamados reac-
tores vitrificados, los cuales son utilizados para trabajar en medios 4cidos. Este tipo de
reactores debido a su fabricacidn son utilizados también para procesos de cristalizacion.
Sus limitantes son la sensibilidad a los medios bdsicos y a cambios térmicos subitos.

Los metales que pueden aportar los reactores de sintesis son variables y dependen del
tipo de aleacidn pero principalmente se puede mencionar: Hastelloy aporta Ni, Cr,
Mo, Co, W, V, Mn y otros metales que en general no son toxicos (Fe, Si, Mn, Py S)
[17]. En lo que concierne ¢l acero inoxidable, se fabrica a partir de Ni, Cr, Mo, Mn
[18]. Finalmente, para el recubrimiento de los reactores de acero vitrificado se cons-
truyen a partir de Si, B, Al, Zr, Mg, Na, es importante destacar que Gnicamente el recu-
brimiento de enamel estd en contacto con el producto [19] Los elementos utilizados
para fabricar reactores y equipos se compilan en la Tabla 2.
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Los elementos aportados por los equipos fabricados en Hastelloy se clasifican en la
clase 2A (Niquel, Cobalto, Vanadio) y 3 (Cromo). Por otro lado el Wolframio y el
Manganeso pertenecen a la clase Otros y no presentan toxicidad. Por su parte el acero
inoxidable aporta Niquel que se encuentra en la clase 2A, Molibdeno, Cromo (clase 3)
y Manganeso el cual no es téxico. Por lo tanto estos elementos se deben incluir en el
andlisis de riesgo ya que potencialmente se podrian incorporar a las sustancias activas
fabricadas con este tipo de equipos.

Debido a que los reactores de acero vitrificado no aportan impurezas elementales téxi-
cas, los siguientes pdrrafos se focalizaran en los equipos de hastelloy y acero inoxidable.

Tipos de equipos utilizados en la sintesis de sustancias activas

Los equipos utilizados en la sintesis de las sustancias activas son en general reactores,
centrifugas, secadores, molinos y homogeneizadores que son fabricados en hastelloy,
acero inoxidable y acero vitrificado. En la Figura 6 se observa un ciclo de sintesis de
intermedio o sustancia activa estandar. ¢Pero c6mo es que un equipo puede contami-
nar la sustancia activa? En los siguientes pérrafos se mencionaran cémo en las etapas
tipicas de fabricacién se pueden contaminar las sustancias activas o intermedios con las
impurezas metalicas.

Reactores. Los reactores de fabricacién pueden sufrir condiciones extremas por ¢jem-
plo, altos o bajos grados de acidez (pH 0 a 14), temperaturas altas (por ¢jemplo un
reflujo de Dimetilformamida con punto de ebullicién de aproximadamente 150 °C).
Presiones extremas (aproximadamente 10 kg/ cm?) como en un reactor a presion por
ejemplo: un reactor de hidrogenacién o un carbonilador. Adicionalmente, a estos fac-
tores se anaden multiples combinaciones de estas variables las cuales pueden generar
corrosién y erosion especialmente cuando se utilizan condiciones extremas de reaccién.
Un factor adicional es la compactacion de algunos compuestos orgénicos que pueden
erosionar puntualmente la superficie interna o incluso algunos disolventes demasiado
agresivos que pueden tener un efecto de lixiviado del material de fabricacién (dcido
clorhidrico en isopropanol).

Centrifugas. El uso continuo, filtrando las suspensiones contenidas en los reactores,
genera erosion de los mismos, principalmente porque reciben las mezclas de reaccion
que en ocasiones tienen reactivos corrosivos. La fuerza centrifuga es un factor adicional
que contribuye al desgaste.

Secadores: Los secadores, en especial los rotatorios estan sometidos a friccién conti-
nua con el producto y con cantidades importantes de disolvente (en la fase de inicio
del secado). Las caracteristicas intrinsecas del producto y del disolvente a secar juegan
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un papel fundamental en la presencia de impurezas elementales. Ya que algunos inter-
medios o sustancias activas tienen diferentes durezas lo que resulta en mayor o menor
friccién metal-sustancia orgénica.

Molinos. Los molinos tienen contacto directo con las sustancias activas en condiciones
de friccién extrema ya que deben cizallar el principio activo directamente, la friccién
entre metal y principio activo puede generar erosién de las cuchillas. El metal generado
podria aportar impurezas metalicas a la sustancia activa.

En la figura 5 se representan los equipos usados en un proceso de fabricacion de una
sustancia activa y su potencial impacto en el contenido de impurezas elementales en el
firmaco.

Figura 6. Contribucién de los equipos de fabricacién a la presencia de impurezas elementales en las

sustancias activas

Catalizadores metalicos

La forma mds comtn de introducir impurezas metélicas en las sustancias activas es
mediante el uso de catalizadores. Este tipo de reactivos es utilizado frecuentemente en
la sintesis de sustancias activas de hecho, esta es la principal fuente de impurezas meté-
licas en el producto. Los catalizadores pueden participar en una catilisis homogénea o
heterogénea. En el caso de la catélisis homogénea todos los componentes de la reaccion
se encuentran en disolucion por lo tanto una vez terminada la transformacién quimica
se necesita utilizar un método que permita eliminar el catalizador del medio de reac-
cién. Por otro lado, en la catdlisis heterogénea el catalizador se encuentra soportado en
un medio insoluble durante la reaccién, con lo cual una vez terminada la reaccidon el
catalizador se elimina ficilmente mediante filtracién. El ejemplo cldsico es una hidro-
genacion con Paladio sobre carbén.
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Reactivos inorgdnicos / aditivos de proceso

Durante la evaluacion de los factores que contribuyen a la presencia de impurezas meta-
licas en las sustancias activas se deben incluir los ayuda filtro (tierras diatomeas, silica
gel, carbdn activado y algunas sales inorganicas tales como Cloruro de Sodio, Sulfato
de Magnesio / Sodio y que pueden ser utilizados en una cantidad importante. Aunque
la potencial contribucién con impurezas metalicas es minima siempre se debe hacer la
evaluacién y determinar el posible alcance sobre todo cuando se trabaja con cantidades
estequiometrias-industriales de los reactivos. Otro aditivo de proceso muy utilizado
en la sintesis de sustancias activas es el carbén activado, este tipo de aditivo como se
comentara en una seccién posterior ya que se puede utilizar para remover impurezas
elementales del medio de reaccion.

Materias primas organicas

Muchas de las sintesis de sustancias activas inician con fragmentos avanzados de la
molécula final. La creciente demanda de intermedios cada vez més funcionalizados ha
hecho que las sintesis exploren nuevas metodologias. En este contexto la utilizacion de
catalizadores a base de metales se ha colocado en una posicién privilegiada ya que ha
demostrado ser una herramienta muy ttil para la preparacion de sustancias activas. En
resumen estos argumentos indican, que cuando se deba evaluar la informacién dispo-
nible, se necesita incluir las rutas sintéticas de cada molécula organica que participa en
la sintesis de la sustancia activa esto con objeto de detectar si se ha utilizado algtn tipo
de catalizador que pueda aportar impurezas elementales.

Agua

El agua que se utiliza en la fabricacién de sustancias activas e intermedios debe cumplir
con la reglamentacidn establecida por la Farmacopea.[20] [21] Este hecho implica que
el agua debe estar libre de impurezas elementales. Por lo tanto, mientras el agua cumpla
con la reglamentacién vigente no aportara impurezas elementales a la sustancia activa.

Disolventes

Los disolventes utilizados en la sintesis de sustancias activas estan regulados basica-
mente por la ICHQ3C. No obstante se deben evaluar los métodos de fabricacién.
Por ¢jemplo, para un disolvente obtenido mediante sintesis en la cual se utilizdé un
catalizador, es necesario evaluar el método de purificacion. Es decir, se debe saber si el
disolvente se aisl6 por destilacion o cualquier otra metodologia, ya que podria ser una
potencial fuente de contaminacidn. Por lo tanto, se necesita incluir la evaluacion de los
disolventes en el andlisis de riesgo. Esta tarea en ocasiones no es ficil de llevar acabo ya
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que cada productor protege su propiedad intelectual y obtener informacién muchas
veces es muy complicado.

Empaque primario

Los materiales de empaque también deben ser evaluados ya que pueden ser una potencial
fuente de impurezas metélicas. En la fabricacion de los mismos se usan materias primas
con diversas funciones pero en general se pueden mencionar: colorantes que pueden con-
tener algunas impurezas metdlicas (Ti, Cr, Co, Cd, Pb, Zn, Fe, Al, Cu), antioxidantes y
estabilizadores que a su vez pueden incluir Cd, Pb, y Zn, también se pueden usar otros adi-
tivos que en general pueden contener diversos elementos como Hg, Li, Pb, Cd, Zn, Sby
Al En esta rabrica Jenkel y colaboradores [22, 23] recientemente publicaron una revision
acerca del impacto que los materiales de empaque pueden proporcionar a una sustancia
activa mediante lixiviado. El objetivo de este trabajo fue compilar la informacién dispo-
nible acerca del material de empaque, asi mismo en esta revisién se tomaron en cuenta los
datos reportados en la literatura para algunos materiales de empaque. Se siguieron tres
aproximaciones. En la primera, las muestras a analizar se generaron haciendo digestio-
nes de los materiales de empaque y posteriormente analizando la solucién con impurezas
mediante ICP-MS. La segunda aproximacion fue la revision de componentes aislados de
los sistemas de empaque e igualmente haciendo extracciones con disolvente para simular
el uso clinico las disoluciones obtenidas se analizaron para determinar las impurezas ele-
mentales. En la tercera aproximacion se determiné en la cantidad de impurezas elemen-
tales que son lixiviadas con respecto a la cantidad que posee el empaque. Ejemplos de los
materiales revisados son: polietileno, cloruro de polivinilo, polipropileno, tereftalato de
polietileno, acetato de vinilo etileno, polimetilmetacrilato, poliestireno, vidrio, viales de
vidrio, viales de borosilicato, resinas de polipropileno, goma de clorobutilo y bromobu-
tilo, bolsas flexibles entre otros.

Las conclusiones del trabajo reportado por Jenkel y colaboradores son: a) Las impure-
zas elementales pueden estar presentes en los materiales de empaque ya sea porque se
agregan o son expuestas al material durante la fabricacién, b) A menos que las impu-
rezas elementales se hayan adicionado intencionalmente, los niveles de las mismas
normalmente son muy bajos, y ¢) Si las impurezas elementales estin presentes en los
materiales de empaque solo una pequefia fraccién puede ser lixiviada.

En todo caso los materiales de empaque como pueden ser bolsas de polipropileno para
la segregacion y empaque de los intermedios y producto final se deben incluir en el
andlisis de riesgo.

Hasta este punto se describid la clasificacion, y las potenciales fuentes de contaminacién
de farmacos con impurezas elementales el siguiente punto es el andlisis de las mismas.
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Identificacion de las impurezas elementales

La determinacién de las impurezas elementales es de capital importancia con el objetivo
de demostrar que las sustancias activas en cuestién cumplen con los limites estableci-
dos. Hoy en dia, existe toda una serie de metodologias para determinar las impurezas
elementales en las sustancias activas, en este lineamiento en el capitulo 231 de la Farma-
copea Estadounidense se describe un método colorimetro basado en la afinidad de las
impurezas elementales por el ion sulfuro. Este método se sustituyé por las técnicas ana-
liticas mencionadas en el capitulo 233 de la misma Farmacopea que son: espectroscopia
de emision atémica por acoplamiento de plasma inducido (procedimiento 1, USP) y la
espectroscopia de masas por acoplamiento de plasma inducido (procedimiento 2). Estos
métodos se describirdn brevemente en los siguientes parrafos. No menos importante es el
capitulo 232 en el cual se describen los limites para las impurezas elementales.

Capitulo 231 de la Farmacopea Estadounidense:
Método de determinacion colorimétrica

El método de determinacion colorimétrica de metales pesados se llevaba a cabo
mediante el uso de una disolucién de sulfuro establecida en el capitulo 231 de la Far-
macopea Estadounidense [24]. Este antiguo método se basa en la precipitacion de una
sal de sulfuro en la muestra y el resultado se establece por comparacion contra una
disolucién de plomo estindar. Las principales desventajas de esta metodologia son: la
apreciacion subjetiva del analista ya que el método requiere una inspeccion visual. Este
método tampoco tiene en cuenta el impacto de la matriz de la muestra. Otra desventaja
es la facilidad con la cual algunos elementos como Plomo, Mercurio, Bismuto, Anti-
monio, Estafio, Cadmio, Plata, Cobre y Molibdeno pueden reaccionar a pH 3 a 4 pro-
duciendo un precipitado (sal de azufre). Este método, se usa para demostrar que bajo
condiciones especificas no se exceden los estandares predefinidos. Debido al cumulo
de desventajas que presenta esta metodologia, en la actualidad se sustituyé por técnicas
analiticas mds sofisticadas que se describen en la Farmacopea Estadounidense (espec-
troscopia de emisidn atémica o espectroscopia de masas ambas por acoplamiento de
plasma inducido).

Capitulo 232 de la Farmacopea Estadounidense:
Limites de las impurezas elementales

La Farmacopea Estadounidense en su capitulo 232 establece los limites impurezas ele-
mentales que una sustancia activa puede contener. Se remarca el hecho de la natura-
leza ubicua de los metales Arsénico, Cadmio, Plomo, Mercurio y por lo tanto se deben
considerar en el analisis de riesgo y analizarse. Igualmente se hace alusién al hecho que
este tipo de impurezas se encuentran de manera natural, o ser adicionadas de manera
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intencional (por el uso de catalizadores) o bien pueden ser introducidas en el proceso
de fabricacién sin percatarse de ello (por ¢jemplo debido al desgaste de los equipos
productivos). También se cita el concepto de especiacién que es la determinacién del
estado de oxidacién del elemento, el complejo organico o una combinacién. Este tér-
mino es importante ya que las impurezas elementales suelen adoptar diferentes estados
de oxidacién. Se establecen las concentraciones permitidas en microgramos por dia,
las cuales son impactadas por la via de administracién. También se menciona la con-
centracién maxima permitida de estas impurezas en las formas farmacéuticas (via oral,
parenteral e inhalada) [25].

Capitulo 233 de la Farmacopea Estadounidense: Procedimientos para determinar
las impurezas elementales

En el capitulo 233 de la Farmacopea Estadounidense se describen las dos metodolo-
gias para el andlisis de impurezas elementales en los ingredientes farmacéuticos y las
formas farmacéuticas. El método uno es la espectroscopia de emision atdémica por
acoplamiento de plasma inducido y el método dos es la espectrometria de masas por
acoplamiento de plasma inducido. También se describen las formas de preparacion de
la muestra, punto importante es que los reactivos utilizados deber estar libres de impu-
rezas elementales. Los criterios de aceptacién para la validacién también son mencio-
nados [26]. Las metodologias propuestas se describen a continuacion.

Espectroscopia de emisién atémica por acoplamiento de plasma inducido (proce-
dimiento 1, USP).

La espectroscopia de emisidn atdmica (radial o axial) por acoplamiento de plasma
inducido se basa en el hecho de que las moléculas al ser sometidas a un plasma se exci-
tan de tal manera que emiten fotones con una longitud de onda especifica las cuales
son caracteristicas para cada elemento. El nimero de fotones es medido con un sistema
ptico de alta resoluciéon como un fotomultiplicador o un detector de estado sélido.
(Figura 7, a). La emisi6n se relaciona directamente con la concentracién del elemento
en la muestra. Esta técnica tiene un limite de deteccién de 0.1 hasta 100 partes por
billén. Una ventaja adicional es que este tipo de metodologia puede evaluar alrededor
de 15 elementos por muestra [27, 28].

Espectrometria de masas por acoplamiento de plasma inducido (procedimiento

2, USP).

Bésicamente la espectroscopia de masas por acoplamiento de plasma inducido consiste
en exponer una solucién de la muestra a una fuente de calor de plasma. En el plasma la
muestra se seca y disocia las moléculas. Esto es seguido por la pérdida de un electrén de
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los componentes. Este hecho genera iones los cuales son inyectados al espectrémetro
de masas y finalmente las sefiales son cuantificadas por un detector (Figura 7, b) [29].
Este método tiene una capacidad deteccién de 0.0001 a una parte por billén. En esta
temdtica, Al-Hakkani reportd las principales ventajas de esta técnica analitica sobre
otras las cuales se describen a continuacién [30].

e Limites de deteccién igual o mejor que los obtenidos con espectroscopia de absor-
ci6n atémica con Hornos de grafito

e Tiempos de andlisis ripidos ya que todos los elementos se analizan en el mismo
ensayo

e Manipulacién de muestras complejas o simples con minimas interferencias matriciales
e Obtencidén de informacion isotdpica

o  Sistemas especializados para la inyeccién de muestras pueden ser acoplados a estos
sistemas

A titulo de e¢jemplo en 2017 Chahrour y colaboradores reportan la validacién de
método ICPMS incluido en la documentacién enviada para el sometimiento ante las
autoridades de un nuevo ingrediente farmacéutico. Se destaca la metodologia que se
desarrollé de cara a las problematicas encontradas en la preparacién de la muestra y el
nivel de detalle experimental [31]. Asociado ala parte analitica se cita el trabajo de Pohl
y colaboradores, en el cual se presenta una compilacién de referencias y datos asociados
ala preparacién de las muestras y ejecucion de los andlisis Ejemplos de estos temas son:
uso de disolventes y reactivos, estabilidad inica, efectos de memoria, concentraciones,
impacto de las matrices, uso de excipientes, interferencias, etc. [32].

Para concluir esta seccidn, en la figura 7 se muestra un esquema de las metodologfas
descritas en el capitulo 233 de la Farmacopea Estadounidense.

Anélisis de riesgo para determinar las potenciales impurezas elementales en la sus-
tancia activa

Una vez terminada la fabricacién de una sustancia activa es necesario verificar que la
misma cumpla con los limites establecidos. Por lo que se deben contemplar todas las
impurezas metélicas ya sea adicionada al proceso directa o indirectamente. La pregunta
obligada es ¢C6émo saber qué impurezas metalicas se deben analizar en el producto
final? Esta evaluacién puede llevarse a cabo mediante un anélisis de riesgo. La ICHQ9
[33] establece los lineamientos para llevar a cabo el anlisis de riesgo incluyendo los
siguientes puntos:
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Figura 7. Técnicas analiticas propuestas por la USP para la determinacién de impurezas elementales
o Identificacidn del riesgo,

e  Evaluacién del riesgo,

e Comunicaci6n del riesgo

e Monitoreo de los cambios.

En esta misma tesitura, Sharma y colaboradores proponen en una reciente publicacién
una metodologia de cinco pasos para llevar a cabo el andlisis de riesgo de las impurezas
elementales [34]:

1. Identificacién de las potenciales fuentes conocidas de impurezas elementales
2. Recoleccién de datos

3. Calculo de las dosis diarias permitidas

4. Andlisis de los lotes de Sustancia activa

5. Estrategia de control

Paso 1. Identificacién de las potenciales fuentes conocidas de impurezas elemen-
tales (identificacién del riesgo)

En esta etapa se hace la evaluacién de las potenciales fuentes de impurezas provenien-
tes de las materias primas (materias primas claves, reactivos, catalizadores, agua, disol-
ventes, ayuda filtros, envases primarios, ctc.) y de los equipos productivos asi como
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accesorios (material de construccién de los reactores, centrifugas, secadores, molinos.
Aditamentos de los equipos como: valvulas, juntas, filtros, bolsas, sistemas de cierre y
almacenaje, etc.

Paso 2. Recoleccién de datos (evaluacion del riesgo)

La informacidn recopilada en el paso 1 se debe evaluar y revisar. Ejemplo de informa-
cién a revisar es: conocimiento previo de las sintesis, histérico de datos, datos publica-
dos en la literatura, datos de otros procesos similares, informacién proporcionada por
los proveedores acerca de los materiales, pruebas realizadas con las sustancias activas,
hojas de seguridad, etc.. Factores adicionales a tener en cuenta durante la evaluacién
son: eficiencia del proceso para eliminar las impurezas elementales, abundancia natural
de los metales, conocimiento de la aportacion del contenido de impurezas de cualquier
componente que participa en la fabricacién de la sustancia activa. Por ejemplo, mate-
rias primas dentro de las cuales se pueden mencionar: materiales de partida, ayuda fil-
tros, disolventes, agua, catalizadores, carbén activado, etc.

Paso 3. Célculo de las dosis diarias permitidas (control de riesgo)

Se debe evaluar el objetivo para el cual se plantea el uso de la sustancia activa fabricada,
es decir la via de administracién. Por lo que el analisis de riesgo debe incluir alguna de
las siguientes opciones:

e Opcién 1: Limites de concentracion para sustancias activas cuya dosis diaria no
debe ser mayor a 10 gramos.

e Opcién 2a: Concentracion permitida para sustancias activas cuya dosis diaria per-
mitida es especifica.

e Opcién 2b: Limites de concentracién permitida para componentes individuales
de un producto con dosis especifica.

e Opci6n 3: Andlisis de productos finales.
Paso 4. Anilisis del lote (monitoreo de los cambios)

Datos de tres lotes representativos de produccién a nivel escalado pueden servir para esta-
blecer el nivel de variabilidad de cada impureza elemental si no se tiene otra justificacién.

Paso 5. Estrategia de control

Se necesita definir claramente la estrategia de control y justificarla. Asi como precisar el
umbral de control para cada impureza a un nivel del 30% de la dosis diaria permitida.
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Si se demuestra consistentemente que los valores obtenidos se encuentran por debajo
del 30% de la dosis diaria permitida no se requerirédn controles adicionales. Si esto no
es demostrable se requeriran controles adicionales que confirmen que se tiene control
sobre el contenido de impurezas elementales. Por ejemplo, control de los limites de
impurezas metdlicas en las materias primas, cambios en el proceso de fabricacién (uso
de secuestradores de metales), controles de proceso para minimizar el contenido de
algin metal especifico antes de llegar al producto final, etc.

En los pérrafos siguientes se describird un ejemplo de analisis de riesgo.
Sintesis de Sitagliptina (Caso de estudio)

Como se ha mencionado el analisis de riesgo consiste en la identificacién de peligros,
andlisis y evaluacién de los riesgos asociados con la exposicion a esos peligros. En nues-
tro contexto se debe preguntar ¢qué impurezas metalicas podrian encontrarse en la
sustancia activa? Con base en lo anterior, la sintesis de primera generacién para la Sita-
gliptina (antidiabético) servird como caso de estudio. En este ejemplo el riesgo es la
posible presencia de impurezas elementales que podrian encontrarse en el producto
final (Figura 8), por lo cual el ¢jercicio consistird en hacer la respectiva evaluacién.

Figura 8. Evaluacién de las impurezas elementales en la Sitagliptina Fosfato (Proceso de 1° genera-

cién)

Paso 1. Identificacién de las potenciales fuentes conocidas de impurezas elemen-
tales

Aportacion por la sintesis: Como se observa en la figura 8, en la primera etapa del
proceso se utilizd un catalizador de Rutenio para hacer la reduccién enantioselectiva de
la acetona. En segundo lugar, el Hidréxido de Litio neutralizé el clorhidrato del grupo
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protector. Después se continud con una reacciéon de Mitsunobu con la finalidad de
poder formar la amida ciclica. En el paso 4 se hidrolizé la amida ciclica dando origen al
4cido libre. En el tltimo intermedio (paso 5) se utilizd Paladio sobre carbén para poder
desproteger la funcién amina obteniendo la Sitagliptina base y subsecuentemente la sal
de fosfato. Es necesario mencionar el uso de Paladio en la sintesis de la funcién Pipe-
ridina [35]. Por lo tanto, durante el andlisis de la sustancia activa mediante esta ruta
sintética se deberfan evaluar en el producto final: Rutenio, Litio y Paladio ya que estos
reactivos / catalizadores se agregaron intencionalmente al proceso.

A titulo de comentario, se debe mencionar que el uso de Rutenio, Litio y en la des-
proteccion de la amina se ha evitado en un proceso de sintesis de 3* generacién [36].
No obstante en la reaccion de reduccion del fragmento que proporciona la funcién
Piperidina atn usa el Paladio sobre carbén en la sintesis. Por lo que tedricamente en
una potencial evaluacién de las impurezas metélicas de este segundo proceso, sélo se
evaluaria el contenido de Paladio y las impurezas metélicas aportadas por los equipos
de fabricacion.

Aportacién por los equipos de fabricacién: En segunda instancia se deben evaluar
los equipos de fabricacién se infiere que para el primer paso (hidrogenacién) se uti-
liz6 un reactor resistente a la corrosion por dcido bromhidrico y resistente a la presion
es decir un Hidrogenador de hastelloy. Lo que implicaria incluir en la evaluacién los

siguientes metales potencialmente aportados por el equipo: Niquel, Cobalto, Vanadio,
Molibdeno, Cromo y Cobre.

En el segundo paso sintético que es una reaccién de Mitsunobu, al no tener condiciones
agresivas se intuye el uso de un reactor de acero inoxidable que potencialmente aportaria
los siguientes metales: Niquel, Molibdeno, Cromo y Manganeso. La siguiente reaccion
es la formacion de un enlace peptidico utilizando condiciones estandar que tampoco son
agresivas. Por dicha razén se puede utilizar un reactor de acero inoxidable. Para la cuarta
etapa sintética se utiliza un hidrogenador en la cual se podria utilizar hastelloy o acero
inoxidable. Finalmente, en la formacion de la sal de fosfato se pueden utilizar reactores de
hastelloy o de acero vitrificado. Con lo que se aportarian en el caso de hastelloy los meta-
les previamente mencionados y para el caso de acero vitrificado Silicio, Boro, Magnesio
y Aluminio. Estos tltimos elementos no estén clasificados como téxicos por lo tanto se
descarta su cuantificacién. Finalmente, el resultado del analisis en cuanto a que impurezas
pueden estar presentes en el principio activo es el siguiente:

e Sintesis: Pd, Ru, Li

o Equipos de Hastelloy: Ni, Co, V, Cr, Mo.

o Equipos de Acero inoxidable: Ni, Mo, Cr, Mn.
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Paso 2. Recoleccién de datos

La ruta sintética incluye los disolventes de sintesis, después de revisar los mismos no se
encontrd algun disolvente que pudiera aportar alguna impureza elemental adicional. No
obstante, la revision de la ruta sintética de la materia prima que porta la funcién Piperidina
indica que se fabricé utilizando una reaccién de hidrogenacién con Paladio. Esta impureza
elemental ya se incluyd en posteriores etapas sintéticas pero es importante mencionarla en
el andlisis de riesgo. Dado que se han identificado las potenciales impurezas que pueden ser
aportadas durante el proceso de manufactura tanto por la sintesis como por los equipos de
fabricacion, se puede confirmar que existe una probabilidad de ocurrencia.

Paso 3. Calculo de las dosis diarias permitidas

Suponiendo que se toma la opcién 1 (Limites de concentracién para sustancias acti-
vas cuya dosis diaria no debe ser mayor a 10 gramos) cuya via de administracion es oral
y teniendo en cuenta la opcién de seguridad, es decir un 30% de la dosis indicada en la

gufa ICHQ3D. Los metales a analizar son:
Para el caso de los elementos de la clase 1 (Cd, Pb, As, Hg) y 2A (Co, V, Ni) debido a

su toxicidad se deben analizar y cuantificar siempre (aunque no se hayan agregado en la
sintesis). Adicionalmente el Co, el V'y el Ni pueden potencialmente ser aportados por
los equipos de fabricacién. En lo que respecta a los elementos de la clase 2B se deben
determinar para este caso especifico Paladio y Rutenio ya que fueron agregados a la
sintesis. Para los metales de la clase 3 se debera analizar Litio, Molibdeno y Cobre, el
primero por utilizarse en la sintesis y los siguientes porque pueden ser aportados poten-
cialmente por los equipos de fabricacion.

Los limites se establecen mediante la guia ICHQ3D, por lo tanto el andlisis debera pro-
porcionar resultados debajo de estos limites. Por otra parte, si se demuestra que el analisis
proporciona un valor del 30% con respecto a los limites establecidos no habré que rehacer
este tipo de andlisis ya que cumpliendo con este dato se demostrard que la fabricacion esta
controlada. Se remarca el hecho que esta es una aproximacion, las empresas dedicadas a la
fabricacion de sustancias activas tienen descritos en sus propios procedimientos normaliza-
dos que pueden diferir de la propuesta presentada. En todo caso, se deberan evaluar todos
los metales obligatorios, los aniadidos y los que pudieran provenir del uso de equipos.

Anilisis del lote y estrategias de control (Pasos 4 y 5) Eliminacién de las impurezas
elementales de las sustancias activas

Una vez identificado el riesgo y su probabilidad, se debe atender el siguiente cuestio-
namiento: ;Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos? A continuacion se
describen algunas estrategias:
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El uso de catalizadores en la quimica de procesos cada vez es més extenso, por ejem-
plo en los principios activos aprobados por la FDA se puede apreciar que el uso de
catalizadores en la sintesis de sustancias activas cada vez es més frecuente. Siendo el
Paladio y el Litio los mas utilizados. En la Tabla 4 se observan los metales que se han
utilizado en la fabricacién de sustancias activas en el periodo comprendido de 2013 a
2018. Estos datos indican que el uso de catalizadores es cada vez extendido, esto se debe
a que este tipo de quimica permite sintetizar moléculas complejas dificilmente obte-
nidas hasta ahora por otros métodos. El uso de estos catalizadores tiene la tarea impli-
cita de disminuir las concentraciones hasta los niveles permitidos por las regulaciones
(ICHQ3D). Por lo tanto, se deben establecer estrategias adecuadas para eliminar los
derivados metalicos de la sintesis. Algunas de estas estrategias se discutiran brevemente
en la siguiente seccidn.

Métodos de control de las impurezas metéilicas en las sustancias activas

Debido a la toxicidad de las impurezas metalicas es mandatorio retirarlas del medio
de reaccion con el objetivo de disminuir los niveles en el principio activo aislado. Las
técnicas habituales para realizar esta tarea son: la filtracion, la adsorcién, extraccién y
el secuestro de los metales en disoluciones. Es importante mencionar que los limites
tan bajos solicitados por la guia ICHQ3D en ocasiones llevan a la combinacién de las
metodologias o al nuevo desarrollo de ellas.

Filtracién y adsorcién. Los metales utilizados para la sintesis de sustancias activas
pueden proporcionar medios de reaccién homogéneos o heterogéneos. Para una caté-
lisis heterogénea es relativamente facil retirar el reactivo metalico porque el mismo estd
anclado a un soporte insoluble. El ejemplo cldsico es el Paladio sobre carbén, asi que
una vez que termina la reaccion se puede retirar facilmente mediante filtracion. Se sue-
len utilizar filtros de celulosa provistos de tierras diatomeas.

El caso es diferente cuando se lleva a cabo una sintesis en fase homogénea ya que el
catalizador se encuentra en disolucién y para ser removido debe ser adsorbido en un
medio insoluble o por un secuestrador de metales. Por ejemplo algunos catalizadores
pueden ser adsorbidos en carbdn activo que tiene la funcién bivalente de adsorber el
catalizador y eliminar impurezas. Una vez el catalizador adsorbido sobre el carbén,
se puede eliminar mediante filtracion. En el mercado existen diversos tipos de carbén
activo con diferentes funcionalidades, si bien el origen del mismo puede orientar
cuando se desarrolla un proceso, habitualmente es necesario verificar experimental-
mente si es el adecuado para remover los metales de la sustancia activa. Una de las
mayores desventajas de esta metodologia es que en ocasiones las sustancias activas o
intermediarios sintéticos se adsorben sobre la superficie del carbon, lo que implica
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una pérdida de rendimiento, que dependiendo del valor agregado al producto se
puede o no asumir. Otra alternativa es el uso de soportes comerciales basados en poli-
meros de silicio o poliestireno que pueden tener alguno de los siguientes grupos fun-
cionales: Sulfidrilo, aminas primarias, triaminas, tioureas, benzilaminas y piridinas
son una de las alternativas primarias [37]. La decisién de este tipo de reactivos se basa
en un ensayo error en laboratorio ya que puede haber interacciones con los grupos
funcionales de la sustancia activa. La limitante de esa metodologia es la aplicaciéon a
nivel industrial ya que los precios son onerosos, aunque como ya se menciond el valor
agregado a la sustancia activa justifica su uso.

Secuestradores de metales en solucién. En ocasiones la filtracién y adsorcién no
son suficientes para eliminar todo el catalizador presente en el medio de reaccidén, por
tal motivo se deben usar secuestradores de metales en solucion. Los secuestradores de
metales son moléculas que reaccionan con las impurezas metélicas haciendo que las
impurezas metélicas derivadas sean mas solubles en agua. En este tipo de aislamiento
el principio activo o intermedio usualmente se precipita, se aisla por centrifugacién y
las impurezas metalicas son eliminadas en las aguas madres. Otras alternativas comer-
ciales estan disponibles en el mercado, por ejemplo se disefaron diversos tipos de equi-
pos como filtros o columnas los cuales se pueden precargar con cartuchos provistos de
soportes preparados especificamente para reaccionar con las impurezas metalicas. Las
disoluciones de sustancias activas o intermedios pueden filtrarse directamente a través
de estos sistemas de purificacion (filtracidn directa) y recolectarse en un reactor que
contendrd la disolucién libre de impurezas metélicas. También se puede recircular la
disolucién sobre el filtro o equipo precargado del reactivo secuestrador y la eliminacién
de las impurezas elementales se va realizando paulatinamente. Una vez que el conte-
nido se encuentra en el rango establecido se detiene la purificacién y la disolucién se
obtiene libre de impurezas metélicas [38].

Extraccién. Los grupos funcionales que mas se utilizan como secuestradores en este
tipo de metodologia son compuestos de azufre (por ejemplo cisteina) y poliamidas.
Este tipo de moléculas reaccionan con los catalizadores haciendo que los compuestos
derivados sean mds solubles en agua. Este hecho permite desarrollar métodos de purifi-
cacion basados en la afinidad del metal derivatizado por los medios acuosos mientras la
sustancia activa o intermediario se mantienen en la fase organica. En este punto las fases
pueden separarse facilmente dejando libre la disolucién organica de la sustancia activa.
En este mismo contexto, algunas compaiifas comerciales crearon soportes que contie-
nen diversos tipos de grupos funcionales que permiten reaccionar con las impurezas
elementales secuestrdndolas, después los derivados son eliminados mediante extraccién
y como consecuencia se obtiene un producto libre de impurezas elementales.
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Impurezas elementales en las sustancias activas

Caso de estudio: Disminucién del contenido de Paladio en una sustancia activa

El Paladio se ha utilizado para llevar a cabo diversas transformaciones entre las que
se puede mencionar, reducciones, carbonilaciones, transmetalaciones, acoplamientos,
etc. [45]. Una vez terminado el proceso, se deben establecer metodologias para elimi-
nar este catalizador y sus derivados del medio de reaccién, con el objetivo de cumplir
con los limites especificados en la regulacién (5 ppm para una forma farmacéutica oral
y 0.5 ppm para una administracion parenteral). Se han desarrollado diversos métodos
para la eliminacién de esta impureza. En esta linea, Garret en 2004 describe los méto-
dos para eliminar Paladio de las sustancias activas en su revision acerca de este topico
[46]. Dentro de estas metodologias se mencionan: la adsorcién sobre diversos soportes
con grupos funcionales tales como aminas, trimercaptotriazinas o grupos sulfidrilos.
Otras opciones comerciales son compuestos andlogos que contienen grupos funciona-
les susceptibles de unirse al Paladio. También se menciona el uso de carbén activo. La
desventaja de este tltimo es la manipulacién del material en la planta productiva ya que
se traduce en mds ocupacién de equipos y dificultad de la limpieza. Adicionalmente, el
carbdn activo una vez que secuestré al paladio se debe remover del medio de reaccién.
A pesar del tema de ocupacion de equipos, esta opcién es una de las mds econdmicas
y asequibles. La N-acetilcisteina es otra muy buena opcidn para eliminar el Paladio de
una solucién, se suele disolver la N-acetilcisteina en agua y se precipita el producto
organico en el medio acuoso. Como resultado el Paladio unido a la N-acetilcisteina
forma compuestos que son muy solubles en agua y ficilmente eliminables del medio
de reaccién. Otras sustancias como n-tributilfosfina y Cisteina también se han utili-
zado. Es comun la combinacién de secuestradores para hacer que los niveles de Paladio
cumplan con las estrictas regulaciones (por ejemplo el uso de carbén activo, seguido de
precipitacién del producto en agua con una disolucidn acuosa de N-acetilcisteina). En
la Figura 9 se resumen las operaciones unitarias para eliminar Paladio en una sustancia
activa. En el siguiente apartado se cita a titulo de ejemplo el desarrollo de una metodo-
logia para disminuir el contenido de Paladio en una sustancia activa.

Ejemplo de reducciéon del contenido de Paladio en una sustancia activa (Caso de
estudio reportado en la literatura)

Los limites estrictamente bajos establecidos por las autoridades (ICHQ3D) han brin-
dado la oportunidad de desarrollar nuevos secuestradores de Paladio con objeto de
dejar cantidades residuales en las sustancias. En este contexto, se report6 recientemente
un estudio por Ren y colaboradores con el Ceftolozano (antibidtico) cuyo objetivo se
centrd en la reduccion del contenido de Paladio residual en la sustancia activa. Se parte
del hecho en el que el crudo de reaccién contenia 2000 ppm, después de un tratamiento
con tioglicerol se obtuvo un crudo de reaccién con alrededor de 50 ppm de Paladio.
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Figura 9. Esquema de operaciones unitarias para eliminar Paladio.

Esta concentracién es con la que se inici6 estudio. El contenido residual no cumplié
con la especificacién ya que la concentracién permitida en la sustancia activa es de 1
ppm. Claramente, ¢l objetivo en este punto del proyecto fue continuar evaluando las
opciones para reducir al minimo la concentracién de esta impureza metélica.

Durante el estudio se probaron diversos tipos de técnicas, el primer intento fue basin-
dose en una extraccién lo que llevé a un contenido de impurezas de 40 ppm. Esta téc-
nica realmente no tuvo impacto por lo que se necesit6 desarrollar otro método. En la
segunda alternativa se utilizaron diversos carbones activos comerciales, el resultado fue
no menos de 30 ppm. Después se probaron disoluciones de agentes quelantes, aunque
con esta opcidn se logré obtener niveles de Paladio de 10 ppm, las condiciones opera-
tivas no fueron adecuadas ya que se requirieron volumenes de reaccion excesivos y esto
no es viable a nivel productivo. La siguiente metodologia que se utilizé fue el uso de
compuestos de azufre, especificamente una molécula con un grupo tiocarbamato. El
resultado brindado fue de 35 2 0.5 ppm. Estos niveles fueron adecuados no obstante en
la etapa final de la sintesis (formacion de la sal de la sustancia activa) se usa un pH bajo
(2 a3 unidades) lo que no permitié utilizar este tipo de secuestradores debido a su ines-
tabilidad en pH 4cido. La alternativa fue utilizar ditiocarbamos, los cuales son estables
en medios 4cidos, en concreto para este proyecto se utilizd el tiocarbamato de isopro-
pilo. Finalmente, con el objeto de incrementar la purificacién de Paladio con valencia
cero, se agregd Iodo para poder convertir el metal a un derivado con valencia dos el cual
aument? la solubilidad de este compuesto en el medio por ende un efecto sinérgico de
purificacién de paladio por el ditiocarbamato de isopropilo unido a un paladio valencia
dos. Este hecho proporcioné contenido de Paladio en concentraciones de 32 a 0.16
ppm. Esta metodologfa se mejoré hasta obtener niveles de paladio inferiores a 1 ppm
[47]. Las ventajas adicionales de este proceso son la fcil disponibilidad y bajo costo de
los reactivos. En la figura 10 se reporta la evolucién del estudio.

48



Impurezas elementales en las sustancias activas

Figura 10. Esquema de desarrollo de la metodologia de eliminacién de Paladio descrita por Ren

y cols. [47].

Tendencias en la mejora de secuestradores, tecnologia analitica para la purifica-
cién y andlisis de las impurezas elementales

La constante evolucién de los procesos de fabricacion de las sustancias activas cada
vez incluye més el uso de catalizadores metalicos. Esto aunado a las vias de administra-
cién hace que los limites de impurezas elementales sean muy restrictivos. Esta razén ha
impulsado el desarrollo de nuevas tecnologias que permitan el control exhaustivo de las
impurezas elementales en las sustancias activas, aunado a esto se necesita el desarrollo
de tecnologias analiticas cada vez mas sensibles.

Por ejemplo, para la eliminacién de impurezas elementales se estan desarrollando
nuevos secuestradores que puedan actuar en fase soluble. Esto permitird utilizar el
secuestrador en una disolucién que retire especificamente una impureza metélica efi-
cientemente. Dichos secuestradores se podran preparar a partir de sustancias con gru-
pos quelantes mediante una polimerizacién. Lo que dard como resultado un polimero
funcionalizado soluble en un disolvente orgénico. Ejemplo de este tipo de avance se
reportd recientemente por Chouikiy cols. [48]. Se preparé un polimero de isobutileno
funcionalizado con grupos sulfidrilo. Este polimero es soluble en alcanos y se demostréd
su uso para eliminar Paladio y Cobre en reacciones de acoplamiento utilizando estos
mismos metales. La eficiencia oscilé de 95 a 99%. El proceso de purificacién consisti6
en hacer una extraccién en heptano agua o en metanol / heptano (estas mezclas son
inmiscibles). Desde el punto de vista productivo este tipo de alternativas es muy atrac-

49



Juan Carlos Ortiz Lara, Mayra Yanelly Salvitano Dominguez, Edgar Méndez Campos ef al.

tiva ya que podria utilizarse el secuestrador como una operacién unitaria en el proceso
de fabricacion de las sustancias activas (una extraccién). Por otro lado, el uso de una sal
orgdnica harfa que la sustancia activa o el intermediario permanecieran en la fase acuosa
(debido a la formacién de un enlace idnico) [49] y la disolucién del secuestrador en la
fase orgdnica (heptano), este tipo de recurso seguramente proporcionarfa una excelente
metodologia para eliminar impurezas elementales de las sustancias activas.

Las tendencias tecnoldgicas en cuanto a secuestradores también se enfocan en utilizar
soportes insolubles tales como: carbones activos, xidos de metales, polimeros y 6xidos
de otros metales. Un tema especialmente interesante es soportalos sobre otros metales
que tengan propiedades magnéticas. Esto tendria la ventaja de poder eliminar el catali-
zador utilizando un campo magnético [50].

Otra alternativa es realizar las reacciones quimicas analogas a los metales de transicién,
pero sin metales de transicidn, este tipo de sintesis permitiria generar ingredientes far-
macéuticos libres de impurezas elementales. Asi mismo no se tendrfan que gestionar
los residuos con metales de transicién que en general son muy voluminosos y costosos.
Aunque esta quimica verde es una alternativa muy rentable y ecolégica, desafortuna-
damente no todas las trasformaciones asociadas a los metales de transicién pueden ser
mimetizadas. No obstante, algunas cuantas probablemente se puedan tener en cuenta
en un futuro cercano en la sintesis de sustancias activas [51].

Por otra parte, en lo que respecta al tema analitico, el hecho de tener que dismi-
nuir el contenido de impurezas elementales a niveles muy bajos, hace imprescindible
la necesidad del desarrollo de una instrumentacién extremadamente sensible para
poder analizar correctamente esos valores tan bajos. Especificamente en cuanto a la
espectroscopia de masas o de absorcién por acoplamiento inducido, las tendencias
tecnoldgicas para mejorar las resoluciones y eliminar interferencias se basan en mejo-
rar el sistema dptico, los inyectores de muestras, los generadores de radio frecuen-
cia, el software, algoritmos para la adquisicién y anélisis de datos. También se puede
mencionar la mejora en las antorchas para el acoplamiento de plasma inducido [52].
Mejoras tecnoldgicas se implementaron con la combinacién de diferentes técnicas
(técnicas hifenadas) por ejemplo mezclando la laser ablacién ICP con espectroscopia
de ruptura inducida por ldser para el uso en muestras solidas [53]. Otra alternativa
analitica es el uso de la espectrometria fluorescente de Rayos X. En un reciente estu-
dio enfocado en el desarrollo y validacién de un nuevo método para la determinacién
de impurezas elementales en formas farmacéuticas orales utilizando la técnica antes
mencionada, precisamente, Sauer y colaboradores demostraron que esta técnica ana-
litica es una alternativa para el andlisis de impurezas elementales en las formas farma-
céuticas. Las principales ventajas de esta metodologia son: tiempos de andlisis muy
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cortos, bajo costo, corta capacitacion para el personal y las calibraciones son estables
por largos periodos. En este estudio se llevo a cabo el desarrollo y la validacién del
método [54]. Este trabajo establecié bases para la utilizacién de esta técnica en el
analisis de impurezas elementales en sustancias activas. Como se observa, en general
el desarrollo tecnoldgico estd a la orden del dia en cuanto a técnicas analiticas y desa-
rrollo de secuestradores de metales

CONCLUSION

La compleja funcionalizacion de las sustancias activas que hoy en dfa se estdn apro-
bando por las autoridades, en muchas ocasiones requiere el uso de catalizadores meté-
licos, los cuales permiten la sintesis de dichas moléculas dificilmente obtenibles por
otros métodos. Los equipos productivos necesarios para fabricar las sustancias activas
también pueden ser fuentes potenciales de impurezas elementales, ya que el uso de
catalizadores o erosién de los equipos de fabricacidon generan residuos que deben ser
eliminados de las sustancias activas, principalmente porque las impurezas elementales
son toxicas para el paciente. Por tal motivo, se necesita desarrollar metodologias de
control basadas en el uso de secuestradores de impurezas elementales. Se remarca el
uso del analisis de riesgo como herramienta para evaluar el impacto de cada impureza
metélica en el principio activo. Asi mismo, la correcta evaluacion analitica juega un rol
preponderante, en esta tesitura el uso de la ICPMS genera resultados mucho més con-
fiables con respecto al método colorimétrico. Finalmente, los avances tecnolégicos con
nuevos secuestradores que reaccionen especificamente y que sean factibles para su uso
a nivel industrial, seguramente impactardn en el aumento de la inclusién de este tipo
de catalizadores creando cada vez estructuras més complejas y facilitando la sintesis de
nuevos farmacos, lo que continta beneficiando la salud de los pacientes.
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